老年急性髓系白血病（AML）患者治疗困难，长期生存率低，预后差。文献报道，老年AML患者积极进行异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）有助于改善远期生存[@b1]。但是，移植后复发患者通常难以耐受强化疗，很难再次获得完全缓解（CR）。近期我们采用BCL-2抑制剂联合小剂量阿糖胞苷成功治疗1例allo-HSCT后复发的老年AML患者。

病例资料 {#s1}
========

患者，男，75岁。因"确诊AML 5年，allo-HSCT后复发1个月"入院。2013年5月患者无明显诱因出现咳嗽、咽痛，查血常规：WBC 3.16×10^9^/L，HGB 127 g/L，PLT 102×10^9^/L，中性粒细胞绝对值（ANC）1.03×10^9^/L。此后血常规指标进行性降低，2013年6月骨髓细胞形态学检查：原始粒细胞占0.670，POX染色阳性率91%，考虑AML-M~2~。骨髓活检符合AML。基因检测：CEBPα单突变型，NPM1突变型，c-Kit与FLT3-ITD野生型。2013年7月3日予DA方案（柔红霉素120 mg/d，第1\~3天；阿糖胞苷200 mg/d，第1\~7天）化疗获CR。2013年8月1日予以大剂量阿糖胞苷（6 g，每12 h 1次，第1\~3天）巩固治疗1个疗程。2013年9月18日行FLU+MEL方案预处理：氟达拉滨30 mg·m^−2^·d^−1^×5 d，马法兰140 mg/m^2^×2 d。2013年9月25-27日行同胞全相合造血干细胞回输（干细胞来源为其HLA配型全相合兄弟），共回输单个核细胞18.56×10^8^/kg，CD34^+^细胞1.78×10^6^/kg，CD3^+^细胞22.83×10^7^/kg。因回输CD3^+^细胞多，2013年9月28日予以抗胸腺细胞球蛋白200 mg。移植物抗宿主病（GVHD）预防采用短程甲氨蝶呤联合环孢素A方案。2013年10月29日出现皮肤型Ⅱ度急性GVHD，激素治疗后缓解。此后长期监测骨髓均为CR，2014年3月停用环孢素A。

2017年9月因发现全血细胞减少，复查骨髓显示增生低下，加用环孢素A和司坦唑醇，效果不佳。2018年3月因发现EBV-DNA 4 100拷贝，2018年4月12日予利妥昔单抗500 mg治疗。2018年4月26日复查骨髓细胞形态学显示原始粒细胞占0.745，考虑复发，于2018年5月8日入我院住院治疗。既往有高血压、糖尿病、前列腺增生、乙肝病毒携带、反流性食道炎病史，有左胫骨骨折修复术史。入院查体：贫血貌，全身皮肤黏膜散在出血点，心肺腹部未见特殊异常。血常规：WBC 2.11×10^9^/L，HGB 56 g/L，PLT 10×10^9^/L，ANC 0.32×10^9^/L。入院后复查骨髓提示原始粒细胞占0.335（[图1A](#figure1){ref-type="fig"}）。TET2和RUNX1基因错义突变。染色体：47，XY；+21\[10\]/46，XY\[10\]。骨髓STR-PCR检测：完全供者型。2018年5月10日开始皮下注射阿糖胞苷40 mg每日1次，第1\~10天，2018年5月13日开始口服BCL-2抑制剂（商品名Venetoclax）600 mg每日1次。2018年5月17日患者出现发热，体温最高达39 °C，肺CT考虑感染，加用抗生素治疗，并口服泊沙康唑预防真菌感染，同时将BCL-2抑制剂减量至500 mg每日1次，直至2018年6月9日停药，共服用28 d。治疗期间监测血常规，按需间断输血，同时监测肝肾、凝血等功能，未出现其他2级以上不良反应。血小板计数逐渐上升，2018年6月9日后患者脱离血小板输注。治疗过程中，肌酐水平略有上升，予以补液、支持治疗后，渐恢复至正常。凝血功能未见明显变化。2018年6月12日复查骨髓显示增生活跃，原始粒细胞占0.025（[图1B](#figure1){ref-type="fig"}），骨髓活检未见幼稚细胞比例明显增高，微小残留病检测未见异常免疫表型的白血病残留细胞，RUNX1基因未检测到变异，TET2基因仍可检测到错义突变。2018年6月19日血常规：WBC 0.8×10^9^/L，HGB 58 g/L，PLT 41×10^9^/L，ANC 0.27×10^9^/L。未合并感染等不良反应，遂出院。2018年6月27日复查血常规：WBC 0.89×10^9^/L，HGB 77 g/L，PLT 54×10^9^/L，ANC 0.27×10^9^/L。

![移植后复发老年急性髓系白血病患者BCL-2抑制剂联合低剂量阿糖胞苷治疗前后骨髓象\
A：治疗前复发状态（2018年5月9日）；B：治疗后完全缓解（2018年6月12日）](cjh-40-02-144-g001){#figure1}

讨论及文献复习 {#s2}
==============

BCL-2是从滤泡性B淋巴瘤中发现的一种癌基因，能够与促凋亡蛋白BAX结合形成复合物，从而抵抗凋亡信号传递，促进细胞存活与增殖。Venetoclax是第一个上市的BCL-2抑制剂，已获批用于复发和难治慢性淋巴细胞白血病（CLL）及其他类型非霍奇金淋巴瘤患者，获得显著疗效，其中针对难治和复发CLL的总反应率约为77%，CR率为23%[@b2]--[@b3]。

研究显示BCL-2对AML的发病也可能存在影响。采用流式细胞术和免疫细胞化学方法证实AML患者血清中BCL-2含量明显高于对照组[@b4]--[@b5]。而且，孙巨勇等[@b6]的研究结果显示BCL-2表达对AML的发生及化疗效果具有预测价值，BCL-2在AML骨髓组织中高表达，化疗缓解后表达量降低，复发后表达量又升高。

基于上述研究发现，作为第一个获批上市的BCL-2抑制剂，venetoclax在体外研究中显示出抗AML作用。venetoclax单药可以显著诱导AML细胞系细胞凋亡，这种凋亡非常迅速，在数小时内即可发生[@b7]。小鼠AML模型显示venetoclax可以显著阻止白血病进展，延长生存[@b8]。venetoclax联合治疗AML也是一种可行的治疗方案，其中，联合阿扎胞苷体外对AML细胞系有显著活性[@b9]。针对venetoclax耐药的AML，联合MDM2拮抗剂idasanutlin、JAK通路抑制剂芦可替尼和MAPK通路抑制剂cobimetinib可能逆转这种耐药性[@b10]--[@b11]。

已经有少量临床研究证实venetoclax在AML治疗中具有价值。一项关于32例以复发和难治AML患者为主的研究表明，venetoclax单药治疗组缓解率为19%，CR率和CRi率分别为6.2%和13%，在染色体复杂核型、RunX1和（或）IDH1/2突变AML患者中也能获得显著效果[@b12]。一项venetoclax联合低剂量阿糖胞苷的临床研究中，针对中位年龄74（66\~87）岁的初治老年AML，其中包含伴有多种不良预后因素的患者，CR和CR伴血细胞不完全恢复（CRi）率高达62%，而30 d内死亡率仅为3%[@b13]。本例则系外周血干细胞移植后复发，使用venetoclax联合小剂量阿糖胞苷治疗后获得CR。由此可见，venetoclax联合低剂量阿糖胞苷不仅对初治老年AML患者有效，对复发和难治甚至allo-HSCT后复发AML患者也同样有效。此外，venetoclax联合低甲基化药物治疗AML的临床研究也已经有所报道，一项纳入55例老年AML患者的研究发现，CR率达到24%，其中染色体不良预后和IDH1/2突变组有效率更高[@b14]，再次提示venetoclax治疗AML的疗效可能不受现有预后分层的影响。

Venetoclax的非血液学不良反应主要为轻度胃肠道反应，对肝肾功能影响较小。血液学不良反应方面，治疗淋巴瘤患者时，偶有ANC减少、贫血、PLT减少等。而治疗AML患者时，ANC减少并非由本药单独引起。本例患者在治疗前已经出现持续性粒细胞缺乏，治疗早期粒细胞减少程度未进一步加重，此时出现肺部感染，提示治疗药物并不一定是感染的主要原因，而且，本例肺部感染程度较轻，治疗容易，与文献报道的早期死亡率较低相一致[@b14]。

BCL-2抑制剂在AML诱导治疗中具有很好的疗效和安全性，对初治和难治复发AML患者均有临床疗效，尤其在某些高危组和不能耐受标准化疗的老年患者中极具实用价值。
